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下 肢静脈痛は主と して 伏在静脈 の 弁不全 によ る 内圧 上 昇 によ っ て静脈壁が局所的に拡張をきた した 疾患 である . 下 肢静
脈痛 にお い て マ トリ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ン ア ー ゼ (m atrix m etallopr otein as e s, M MP)とそ の 活性化を行う ウロ キ ナ ー ゼ 塑プ
ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (u r okin a se-tY Pe pla sminoge n a ctivato r, uP A) が 果た す役割を検討する 目 的で, 手術時 に採取
した静脈痛73例 (延べ 切除静脈片 は大伏在静脈鼠径部82個, 静脈 癌85個 , 大伏在静脈足関節部28個) と正常大伏在静脈13例
(大動脈一冠動脈 バ イ パ ス 手術時に採取 し た静脈の 一 部13個) に村 し, 免疫組織化学的染色, サ ン ドイ ッ チ イ ム ノ ア ツ セ イ 法
を用 い た酵素産生量の 測定を行 っ た . 静脈痛壁の 光学顕微鏡的観察に お い て, 平滑筋細胞の 増生 によ る中膜の 肥厚あ る い は減
少 に よ る非薄化 と , 弾性線維 の 軽度の 増生 や 断裂, 走行の 乱 れが 見 ら れ た. 免疫組織化学的単染色の 結果, M M P-2 は正常血
管, 静脈痛 と もに 内膜の 血 管内皮細胞, 中膜の 平滑筋細胞 , 外膜 の 全層 に染色性が認め ら れ た. M M P-9 は静脈槽の 中膜の 平
滑筋細胞 に染色性が認め ら れ た. uP A とuP A レセ プター (uPAr ec epto r, uP A R)は 静脈痛の 中膜の 平滑筋細胞に それ ぞ れ染色性
が認め られ たが , M M P-9染色陽性細胞 と 一 致 しな い 場 合が 多か っ た . M M P-9, uPA, uP A Rの 標本数に対する染色陽性標本の
割合 を比較 し たが , M M P-9 は静脈癖足関節部 (71.4 %) は正 常静脈 (1 5.4%) に比較 して 有意 に割合 が高か っ た (p<0.01).
uP A は静脈痛足関節部(7.14 %) で 標本数に対す る染色陽性標本の 割合が鼠径部(62. %)と 癖部 (36.5 %) に比較 して 有意 に低
か っ たが b< 0.01), 正 常静脈 (1 5.4 %) との 比較で は 有意差 は得 られ なか っ た . uPA R での 標本数に対す る染色陽性標本の 割
合 は静脈痛鼠径部(14.6 %), 癌部 (11.8 %), 足関節部(3.57 %), 正 常静脈(7.69 %)で 各群間に有意差は認 め ら れ なか っ た . 培
養上 帝 で行 っ た uP Aの 定量で は大伏在静脈鼠径部38 1.4± 301.5 ng/g蛋白, 癌部266.5± 217. ng/g蛋白, 足関節部207.2±
138.1 ng/g蛋白, 正 常大伏在静脈壁135.9± 93.4 ng/g蛋白で , 大伏在静脈鼠径部と正常大伏在静脈間にp < 0.05 で有意差が認
め られ た. uP Aの 血 渠中濃度は静脈痛群は1.13± 1.10ng/ml, 健常人 で1.50± 0.66ng/ml で有意差は認め ら れ なか っ た . 以 上
の 結果 か ら 下肢静脈癒で は , M M P-9, uP A が中膜の 平滑筋細胞か ら 産生さ れ , 静脈癌の 形成進展 に関与 して い る もの と考え
ら れ た . す な わち静脈内庄 上 昇に 反応 して 中膜の 平滑筋細胞増殖 ヤ マ トリ ッ ク ス 増生 が 生 じ るが そ の 時 に M M P-9, uP A が産
生 さ れ, 壁 の 再構築 が 一 部 で は弾性線維 の 破壊 と壁 の 罪薄化 をもた らすもの と考 え られ た . M M P-9 とuP Aの 産生細胞が必 ず
しも 一 致 し ない の は 傍分泌の 制御機構が考え られ , 静脈痛で は 弁不全 によ り大伏在静脈鼠径部 の 血 液は静脈癌 の 部分 に逆流 す
る こ と か ら, 大伏在静脈鼠径部の uP A が静脈癖の 部位 の M MP-9 に作用 して そ れ を活性化 し, 輿常 な マ トリ ッ ク ス 再構築と し
て の 弾性線維破壊 をきた す と考え ら れ た .
Eey w ords v aric os eveins, m atrix metalloprotein ases, u r Okin as e-typeplas min oge n a ctiv ato r
下肢静脈噛 は肥 満 や妊娠時 の 腹圧 上 昇, 長時間の 立 ち仕事 な
どに よ る静脈内圧 の 上 昇 や妊娠時の ホ ル モ ン 高値 な どに と もな
い
, 伏在静脈な どの 弁不全が発生 し, 慢性的 な内圧 上 昇に抗 し
きれ ず表在静脈が局所的 に拡張をき た した疾患 である
1)~3J ∴ 一
般に血 管壁 の 形状を決定する の は主 に中膜で , 中膜 に存在する
弾性線維 や膠原線維 な ど の 細胞外 マ ト リ ッ ク ス が 壁の 形状を維
持 す る役割をは た し, こ れ らの 線維の 破壊 や断裂が壁構造の 破
壊, 形状変化 をも た ら し てい る と さ れ て い る . こ れ ら細胞外 マ
トリ ッ ク ス を分解する酵素系の 中で も, マ トリ ッ ク ス メ タ ロ ブ
ロ テ ィ ン ア ー ゼ (m atrix m etalloprotein a s e s, M M P) ほ, 生 体内
の ほ と ん どす べ て の 細胞外 マ トリ ッ ク ス を中性城 で分解す る こ
と が 知ら れ
`- 川
, 悪性疾患7 梱 や慢 性関節リ ウ マ チ9), 糸球体腎
平成11年5月11日受付, 平成11年7月21日受理
Abbre viatio n s: D A B, 3,3-dia min obe n zidin etetrahydr ochlo ride;E VG, elastica v a nGie s o n;LS A B, 1abelled
Streptavidin biotin;M M P, m atrix m etallopr otein ase;P A, plas min oge n activator;P AI, Plas min ogenactiv atorinhibitor;
TIM P, tis su einhibitors of m etallopr otein as e;uP A, u r Okin as e-type plas min ogen a ctiv ator;uP A R, u r Okin ase-ty pe
plas min oge n activ ator re c eptor
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炎1 0)と い っ た 膠原病 な ど さまざまな疾患で の 発現 が報告 され て
い る. M M Pの 活性化 シ ス テ ム の 重 要なもの と して ウ ロ キ ナ ー
ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (u r okin a s e-ty pe
pla s min oge n activ ator, uP A) に よ る 一 連の 反応が ある
5)11卜 13)
uP A は血管 の 疎通性 の 維持 や血栓 の 溶解過程 に重要な役割を果
たす酵素であ る13) が , M M P と同様 に悪性疾患で発現す る こと
が 報告 され 141 細胞表面で特異的な レセ プタ ー で あ る ウ ロ キ ナ
ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー レ セ プ タ ー (u r o-
kin a se-ty pe plas min oge n a ctiv ato r re cepto r, uP A R) に結合 し,
プ ラス ミ ノ ー ゲ ン を活性化 して プ ラ ス ミ ンを生 じ させ , プ ラ ス
ミ ン が M M PA9(ゼ ラ チ ナ ー ゼ B, 92 k Da Ⅳ塑 コ ラ ゲ ナ ー ゼ) の
前駆体酵素を活性化す る こ と が 明ら か と な っ て い る Ⅲ . さ らに
M M P-2(ゼ ラ チ ナ ー ゼ A, 72 k Da Ⅳ型 コ ラゲ ナ ー ゼ) の 特 異的
活性化因子 と して 膜型 マ トリ ッ ク ス メ タ ロ ブ ロ テ ィ ン ア ー ゼ
(m embra n e-tyPe m atrix m etalloprotein a s e, M T-M MP) が最近報
告さ れ て い る 7)8)16)
､ 1 8)
. 主に 悪性疾患 で注目さ れ て い る M M Pや
uP A である が , 血 管疾患で は大動脈癌 に お い て M M P-9の 関与
が 以前 か ら 注目 さ れ 1 9 卜 23), 中膜 に存在す る マ ク ロ フ ァ ー ジ に
M M P-9 が発現 し て弾性線維や基底膜の Ⅳ 塑 コ ラ ー ゲ ン を切 断
し大動脈壁 の 中膜を破壊する緒私 大動脆壁の 脆弱化を来 し大
動脈径が拡張 し, 痛 が 形成される こ とが 明ら か に な っ た24)25)
ま た , 実験的 に マ ウ ス の 大腿動脈 と総頚静脈 に障害 を加え拡張
させ る と, M M P-2 お よ び M M P-9 が内弾性板 と外弾性枕席囲に
発現する こ と が 明 らか に さ れ た2印 . しか し静脈疾患 にお い て は
uP A が下 肢静脈病症例 の 大伏在静脈鼠径部 の 組織培養液中に お
い て増加 して い る こ とが 報告さ れ て い る の み で27), 下 肢静脈癖
と M M P, uP Aの 関係 に つ い て 総合的 に検討した論文は見受け
ら れ ない .
本研 究 で は 下 肢静脈癌 に お け る M M P-2, M M P-9, uP A,
uP A Rの 局在 を 免疫組織学的に解析 し, 組織培善上浦お よ び血
祭中へ の uP Aの 分泌量を測定 し検討 した .
対 象お よび 方法
Ⅰ . 静脈癌壁 と対照群静脈壁組織 , お よ び血 祭の 採取
当科お よ び 関連施設 に お い て 下 肢静脈痛 ス ト リ ッ ビ ン グ術
(伏在静脈抜去術) の 際 に切 除し た大伏在静脈 の 鼠径部 と足関節
部お よ び 静脈痛を材料 と した . 下 肢静脈癖症例 は男性 23例 ,
女性50例 の 計73例 で , 年齢 は25歳か ら82歳, 平均 は 53.2歳 で
あ っ た . 下 肢静脈癌 の 形態学的分類 は伏在静脈癌 (s aphe n o u s
type) か 分枝静脈痛 (s egm e ntaltype) で , 臨床的重症度分類
2n
で は ク ラ ス 2 か ら4の 症例を対象と した . 患肢 は片側あ る い は
両側で あり, 切 除静脈片 の 延 べ 数は 大伏在静脈鼠径部 82胤
静脈痛85胤 大伏在静脈足関節部28個で あ っ た . 対照 と し て,
当科に お ける大動脈 一 冠動脈 バ イ パ ス 術 の 際 に グ ラ フ ト と して
採取 し た大伏在静脈 の 鼠径部 の 静脈片13個を用 い た . 対照群
は 男性8例, 女性 5例 の 計13例 で , 年齢は 59歳か ら74歳, 平
均 は 68.3歳で あ っ た . 採取 した静脈片 は挫減部分を避けて約1
C m採取 し, うち下 肢静脈痛症例35例 と 正常大伏在静脈13例 は
一 部を培襲用 に用い , 残 りの 部分, およ び培養 に用い なか っ た
症例の 静脈片 は ホ ル マ リ ン 固定液 に1 か ら3日 間同定 した後パ
ラ フ ィ ン 包捜 し た . パ ラ フ ィ ン 切片は H E染色, エ ラ ス チ カ ･
ワ ン ギ ー ソ ン (ela stic a v anGies o n, E V G)染色お よび免疫染色
を行い , 光学 顕微鏡的 に観察 した . ま た , 下 肢静脈痛症例 20
例 よ り早朝空腹時 に肘静脈 より採血を行 い , 300 0rpm で 10分
間遠心分離 し得 ら れ た血祭を - 80℃で 保存 し た . 対照群 は健
康 な ボ ラ ン テ ィ ア 15例 と し, 同様に採血 し, 血祭を保存 し た.
Ⅰ . 静脈壁組織 の免疫組織化学染色
免疫染色 は , ラ ベ ル ド ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ー ビ オ チ ン
qabe11ed streptavi din biotin , L S A B)法に て 行 っ た . パ ラ フ ィ ン
切 片をキ シ レ ン ー アル コ ー ル 系列で 脱 パ ラ フ ィ ン し, 水道水で
2分間洗浄後 , 3 %過酸化水素加 カ ル シ ウ ム , マ グ ネ シ ウ ム 不
含PB S(pH 7.4) (日水製薬 , 東 京) に 15分間浸 し, 内因性 ペ ル
オ キ シ ダ ー ゼ ブ ロ ッ ク を行 っ た 後, 流水 に て1 0分間洗浄 し た.
ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン (ダ コ ･ ジ ャ パ ン, 京都) にて 10分間非特
異的反応の ブ ロ ッ キ ン グ を行 っ た . 一 次抗体 は マ ウ ス 精製 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ トM M P-2抗体 (富士薬品工乳 富山), マ ウ ス
精 製モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ヒ ト M M P-9抗体 (富士薬品工業) を PB S
に て そ れ ぞ れ 100倍 に 希釈 して 室温で 1時間反応 さ せ た . P B S
に て 5分間, 3回洗浄 した 後 , ビ オチ ン 標 識抗 マ ウ ス イ ム ノ ダ
ロ ブ リ ン ･ ヤ ギ抗 体お よ び ビオ チ ン 標識抗 ウサ ギ イ ム ノ ダ ロ ブ
リ ン ･ ヤ ギ抗 体 (ダ コ ･ ジ ャ パ ン) の 混合液 を , 20分間室温 に
て 反応させ た . P B Sに て 5分間, 3回洗浄 しペ ル オ キ シタ ー ゼ
標 識ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン (ダ コ ･ ジ ャ パ ン) を, 20分間室温 に
て 反応させ , さ ら に P B S に て 5分間3回洗浄 した . L S A B反応
終了後 , 四塩 酸3, 3 ジ ア ミノ ベ ン チ ジ ン (3,3-diminobe n zidin e
tetrahydro chlo ride, D A B) (和光純薬, 大阪)130mgを150刀祀の
P B S に溶解 し, 30〃 ゼ の 34 %過酸化水素水 を加え て調当酎 に
て , M M P-2 は約3分間, M M P-9 は約9分間発色 し, 水 道水 に
て10分間淀水水洗 し, マ イ ヤ ー へ マ トキ シ リ ン に て対比染色
を行 っ た後, エ タ ノ ー ル , キ シ レ ン にて 脱水, 透徹を行 い 封入
した.
な お uP A, uP A R免疫染色 は内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ブ ロ ッ
ク を行う前 に, 以 下 の と お り に 抗原 の 賦活 を行 っ た . uP A は
0･02% トリ プ シ ン 溶液∴け リ ブ シ ン (Sigm a,St. Lo uis U S A)2mg
と塩化 カ ル シ ウ ム (和光純薬)2mgを10竹α P B S に溶矧 に10分
間浸 し, 流水 で10分間洗浄後500 Wマ イ ク ロ ウ エ ー ブ 処理 を3
回行 い 抗原 の 賦括を行 っ た . uP A R は500 Wマ イ ク ロ ウ エ ー ブ
処理 を3回行 っ た 後, 0.02 % ト リ プ シン 溶 液に10分間浸 した の
ち流水 で10分間洗浄 した . そ れ ぞ れ の 賦 活の の ち3 %過酸化水
素加P BS に 15分間浸 し, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ブ ロ ッ ク を
行 っ た 後, 流 水 に て10分間洗浄 し た . ウ シ血 清 ア ル ブ ミ ン に
て10分間非特異的反応 の ブ ロ ッ キ ン グ を行 っ た . 山一 次抗 体は,
そ れぞ れ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 uPA抗体, マ ウス モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 uP A R抗体(Am eric a ndiagn o stic ain c. , Gre e n wich, USA)
を , PI∋S に て 100倍, 50倍 に 希釈 し , 4℃ で 一 晩 反応 させ た.
P B Sに て 5分間, 3回洗浄 した 後, ビオ ナ ン 標識抗 マ ウ ス イ ム
ノ ダ ロ ブリ ン ･ ヤ ギ抗体お よ び ビオ チ ン 標識抗 ウ サ ギ イ ム ノ ダ
ロ ブ リ ン ･ ヤ ギ 抗体 の 混合液を, 20分 間室温 にて 反 応 させ た.
P B S に て 5分間, 3回洗浄 し, ペ ル オ キ シ タ ー ゼ 標識 ス ト レ プ
トア ピ ジ ン を, 20分 間室温 に て 反応さ せ , さ ら に P B S に て5分
間3回洗浄 し た. LS A B反応終了後 , D A Bに て約 5分間発色 し
水道水 に て 10分間流水水洗 し , マ イ ヤ ー ヘ マ ト キ シリ ン に て
対比染色を行 っ た後, エ タ ノ ー ル , キ シ レ ン に て脱水 , 透徹 を
行 い 封 入 した .
Ⅱ . 静脈癌壁組織の培養
Ⅰで 得ら れ た 大伏在静脈鼠径部, 大伏在静脈足関節弧 静脈
癌壁組織お よ び対照群大伏在静脈組織をそれ ぞ れ 無菌的 に1×
1× 1m に 細切 し, そ の 組 織片1 5個を1 %ペ ニ シ リ ン G, ス ト
下 肢静脈痛に お け る マ トリ ッ ク ス メ タ ロ ブ ロ テ ィ ン ア ー ゼ 457
レ プ ト マ イ シ ン , ア ン ホ テリ シ ン B, 0.2 % し ダル ク ミ ン 含有
RP M I 1640培地(Gibc o, Ne wYork, U S A)2 血中で37℃24時間培
養し た. 培 養液 は採取後 に0.2 %ア ジ化 ナ ト リ ウ ム を添加 し,
1000rp皿 で5分間遠心分離を行 い , 上 清を採取 しミ ニ チ ュ ー
ブ内 に - 80℃で 保存 した . 組織片も取り出 し ミ ニ チ ュ ー ブ 内
に - 80℃で 冷凍保存した .
Ⅳ. 静脈癌壁蛋白量 の測定
用n e nら
2 6)の 方法に したが い , 150m M 塩化 ナ トリ ウム (和光
純薬), 1 % ポ リ オ キ シエ チ レ ン (1 0) オ ク チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ
ル Cr rito nXqlOO) (和光純薬), 0.1 %SDS(和光純薬), 0.5 %デ
オキ シ コ ー ル 酸ナ トリ ウ ム (和光純薬), 0.2% ア ジ化 ナ トリ ウ
ム (和光純薬)含有10mM 硫酸ナ トリ ウ ム (和光純薬)を混和 し,
蛋白抽出用緩衝液 bH 7.2)を作成 した . 緩衝 液1け建を培養に開
い た組織 の 入 っ たミ ニ チ ュ ー ブ内に注 入 し, 十分に 混和 したの
ち10000rpm で 5分間遠心分離を行い 上帝を採取し, モ デ ル 550
マ イ ク ロ プ レ ー トリ ー ダ ー (日 本 バ イ オ ･ ラ ボ ラ トリ ー ズ, 東
京)を用 い 595n 皿の 波長 で吸光度を計測 し蛋白量を算出した .
Ⅴ . 組織培養液中お よび血 弊中の uPA活性の測定
培養上清中の uP Aはサ ン ドイ ッ チ イ ム ノ ア ッ セ イ法に て定量
した. キ ッ トは
r
rhtEliz e㊥ up A(Biopo oI A B, Um e且,Sw ede n)を
用い た . 予 め抗 ヒ トuP Aモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 が吸着 した マ イ
ク ロ プ レ ー トの 各 ウ ェ ル に , P B S･E D T んTw e e n20液を100,,LC
ず つ 注 入 し, 1分間震過 し賦活 を行 っ た の ち , 培養上 清を50/∠
gずつ 注 入 し蓋を して2時間震塗 しな が ら 反応 させ た . 次に ペ
ル オキ シ ダ ー ゼ標識ヤ ギ 抗 ヒ トuP A抗体を各ウ ェ ル に50′" g ず
つ 追加 し1時間震渡 した の ち, 各ウ ェ ル をP B S･E D T んT Ween 20
液を3 50/∠ gず つ 4回注 入 して 洗浄 した 後 , オ ル ト ー フ ユ ニ レ
ン ジ ア ミ ン (o riho-phe nyle nediamin e) と0.1 5 %過酸化水素水2
扉 を加えたも の を各ウ ェ ル に20/∠g ず つ 注入 し, 30分間暗所
で震塗 し発色させ た■ 3 Mの 硫酸(和光純薬)を各ウ ェ ル に50′り
g ずつ 注入 して 10分間暗所 に置き反応を停止 させ た 後, モ デ
ル550マ イ ク ロ プ レ ー トリ ー ダ ー を用い , 492Il mの 波長で吸光
度を計測 し, 標準 曲線 をもと に培養上清中の uP A濃度 を算出し
た
. 測定 した uP Aの 量 は培養に用 い た組織蛋白質1 g あたり の
重量(ng/g黄白)で表 した . ま た血 焚中の uP Aの 量は同様に定量
してng/扉 で表 した.
Ⅶ . 統計学的検討
測定値は平均値 ± 標準偏差で示 し, 各群間 に おけ る平均値 の
比較 は M an n-W hitn ey検定 を用 い , 危険率5 %未満 をも っ て有
意と し た. ま た多群間に お け る平均値 の 比較は Kru skal-W al1is
検定を用い , 危険率5 %未満をもっ て 有意と した . 各群 にお け
る 染色率 の 検定 は ズ




H E染色で は , 正常 大伏在静脈鼠径部 に比較 して 恩肢 の 大伏
在静脈鼠径弘 大伏在静脈足関節部, 静脈嗜壁 にお い て平滑筋
細胞の 増生 に よ る中膜の肥厚, あるい は 減少 によ る罪薄化が み
られ た が ､ 平滑筋細胞の配列の 乱れ は認め られ ず, 一 様 に長軸
方向に対し垂直 にほ ぼ輪状 の配列が見ら れた (園仏 ,B,.C, D).
標本を十分 に観察 し内弾性板 と外弾性板と を同定し, そ の 間
の 貴大厚 の 中膜の厚 さを計測 した と こ ろ , 中膜壁厚 は鼠径部で
は488 士188/L m 医 ± S D, n = 82), 痛部で は396± 152!L m
(n = =85), 足関節部 で は3 60± 121 〃 m (n = = 2軌 正 常大伏在静
脈で は 315± 66.8
.
′{ m (n = 13) であ り, 鼠径部 と正 常大伏在静
眠 , 鼠径部と足関節部, 鼠径部 と痛部の 間で有意差(そ れぞ れ
p< 0･01) が 認め ら れ , ま た痛部 と足関節部の 間に も有意差
b < 0.05)が認 め られ た(図2劫 .
しか し壁厚 には ば ら つ きが 見られ, 同 一 標本内でも壁 の 肥厚
部分と非薄部分が混在 して い た . そ の 中膜の 最大厚 と最小厚の




′` m , 足関節部で は31.8 ± 53.2
一
′∠ m , 正常大伏在静
脈 で は 38･1 ± 39.5
′
′∠ m で痛 部 と足関節部 の 間 に 有意差 (p <
0･01) が 認め られ たが , 鼠径郡 と痛部f凱 鼠径部と正 常大伏在
静脈間に は有意差 はみ られず , 壁の 厚さ が 同 一 標本内で ば ら つ
きが ある傾向が見受けら れ たもの の , そ の ば ら つ きは 著明で は
な か っ た(図2B).
な お マ ク ロ フ ァ ー ジや好中球な どの 炎症細胞の 浸潤 は , 中膜
や外膜 に認め ら れ たが ごく わずか で あり, 内膜 には ほ と ん ど認
め ら れなか っ た . 静脈痛壁の 内膜は薄く弾性線姫をほ と ん ど含
まず, 外膜は 弾性線椎を含 むが走行 は規則性が見ら れず, 内弾
性棍と外弾性板 は ともに明ら かで は ない こ と も多か っ た . E V G
染色で は 正常大伏在静脈鼠径臥 静脈癌症例大伏在静脈鼠径部,
足 関節部 に比較 して静脈痛壁の 申膜 で は弾性線維の 軽度 の 断裂
が見 られ , そ の 走行の 方向は正 常大伏在静脈鼠径部, 静脈癌症
例大伏在静脈鼠径軌 足関節部 は長軸方向に対 し 一 様に輪状で
同心円を措くよう に走行 して い る が, 静脈癌壁で は走行 に乱れ
が生 じ同心円を措 い ては い なか っ た (図1 E, F, G, H). 静脈壁は
動脈と は異 なり弾性線椎が豊富 とは い えな い こ と か ら断裂の 程
度は軽度に と どま っ たが , 走行方向の乱れ は痛 の 拡張時 に 生 じ
た組織学的変化の現れ と考 えら れ た.
Ⅰ . 静脈癌壁に お ける M M P-2† M M P- 9, uP Al ¶ P A R の
免疫組織化学的局在
M M P-2, M M P･9, uP A, uP A Rの 免疫染色性を内膜 , 中膜,
外摸各々 の 全細胞故に占め る陽性細胞の 割合で評価 した . 観察
はそ れぞ れ 400倍 の 視野 で 行い , 1標本 に つ き最も陽性細胞 の
多く見 られ る 1視野 中の 細胞数 と陽性細胞数を数え , 全標 本数
で平均 を と り算出 した (表1). 各標 本で の 中膜に お け る M M P-9
の 全細胞数 に占め る 陽性細胞数の 割合 を採取部位別 に 標本数全
体で比較す ると , 大伏在静脈鼠径部で は25.9± 5.6 %区 ± S D,
n = = 82), 大伏在静脈足関節部で は2 5.1 ±5.4 %(n = 2即, 静脈
癌壁 で は2 4.5± 4.6 %(n = 8 5) で , 正 常 大伏在静脈 の 8.9±
4.1 %(n = = 13) と の 間に はそ れ ぞ れ 有意差 (p< 0.05) が認 め ら
れ た . uP A, uP A Rの 全細胞数 に占め る陽性細胞数 の 割合は各
群の 間で 有意差は認め ら れなか っ た .
M M P-2 は正常伏在静脈壁お よ び , 静脈嗜症例 の 大伏在静脈
鼠径部 , 足関節部, 静脈痛壁とも に内膜の 血 管内皮細胞, 中膜
の 平滑筋細胞, 外膜の 線碓芽細胞 の 全層 に100%の 染色性がす
べ て の 標本に 認め ら れ (図3 A), 標本 数全体に対する染色陽性
標本(標本中1個でも染色陽性細胞が存在 した標本) の 割合に 正
常静脈 と静脈痛間で有意差は認 め ら れ なか っ た . M M P-9 は静
脈癒症例の 大伏在静脈鼠径部, 足関節部, 静脈嗜壁 の 中膜の 平
滑筋細胞と中膜 に染色性が認め ら れ た(図3B).
M M P-9の 標本数全体 に対する染色陽性標本の割合は静脈痛
症例で は 鼠径部35.4% , 癌部42.4 %, 足蘭節部7 1,4 %(図4 A)
で あり鼠径部と嗜部の 間 には有意差 は認め られ なか っ たが , 足
関節部 は鼠径部, 痛部 と比較 して有意 に染色陽性標本 の 割合が
458 小 杉
Fig･ 1･ Light mic rogr叩hicBndings ofa v aric ose ve n o u s wal1with dilation･ A11v e sels are cutinlo ngitudin alse ctio n s. ㈱ Gre ater
Saphen o u s vein wi thv arico se vein s atthegroin･ H Estain ･ (B)Va ric o s e v ein･ H Estain. (C)Gr eate r s aphe n o us v ein wi thvadco s e v ein s
at the ankle･ H Estain･ (D)Greater saphe nou s v einin c o ntrol･ H Estain ･ (E)Gr e ate r saphe nous v einwithv arico se v eins at thegroin･
Elastic a v anGie so n stain･ 椚 Varic ose v ein･ Ela stic a v anGieso nstain . (G)Gre ate r s aphen o u s veinwithv aric o se v ein s at the ankle.
Ela stic a v a nGie son stain ･ (H)Greate rsaphe n o u s v eh inc o ntrol･ Ela stica v anGieso n stain . M
,
tu nic a m edia. ← I E M,inte rnalelas丘c
m e mbr an e; ← E E M･ eXte rnalelastic m e mbr an e･ 0 riginalm agniBc atio n, × 25･ Ar ro w sindic ate the fragm entatio n ofela sticBber. Scale
bariJldic ates200/L m .


















































































G S Vgr oin VV GS Vankle CR
Fig･2, ㈱ 7Tlickne s s ofthe tu nica m edia･ GSVgroin, greate r SaPhe n o u s v einat the gr oin; GSV ankle, gre ate r S aphe n o u s v einat the




p<0.01. (B)Di 鮎ren c ein thethickne ss ofthe tu nic a
m ediain 也e sa m es ample･ G S Vgroin ,gr eate r S叩he n o u s vein atthegr oin;G S Vankle,greate r S aPhen o u s vein at the ankle;ⅤⅤ, V aric o se
Vein;CR, C OntrOl. Each bar repre Se ntS富 ± S D.
★
p<0.01.
Fig･3, lmm u n ohisto chemic alstain ing ofv arico se v e n o us wal1 女)rM M P-2 仏), M M P-9(B), uP A(C), uP A R(D)一 M M P･2w aslocalized in
thecells in al11ayers of the wal1, Where as M M P-9w a slo cahz edo nthe su血 c eofs m othm u scle c ellsin thetu nic a m edia. uP Aa nd uP A R
W erelo c aliz edo nthe su rfac e ofs m o othm uscle c ellsin thetu nica m edia･ 0 riginalm agniBc atio n, ×33. Sc aleba rindic ate s200/L m .
460 小
高 か っ た (p < 0.01). 正常大伏在静脈も中膜に染色性 が認め ら
れ た が その 染色陽性標本の 割合は15.4 % であり, 静脈癌患者 の
大伏在静脈足関節部 と の 間に 有意差が認 め ら れ た (p< 0.0 1),
M M P･9染色陽性群と M M P-9染 色陰性群の 間 には 中膜 の 厚 さ に
は 相関関係は認め ら れず, M M P-9 が陽性で あ る症例 が特 に中
膜 の 肥厚ある い は非滞の どち らか に強く偏っ て い る と は い えな
か っ た (図5A). ま た , 中膜の 最大径と最小径 の 差 に つ い て も,
陽性群 と 陰性群の間 に有意差 は見 られず, M M P-9陽性症例 が
よ り中膜の 厚 さ に ばら つ きが 生 じ てい る と は い えなか っ た (図
5B).
uP A は M M Pq9 と同様に中膜 の平滑筋細胞 に染色性 が認 め ら
れ た (園3 C). 全細胞数 に占め る 陽性細胞数 の 割合 の 比較で有








































































































































G SVgroin V V G SV ankJe C R
Fig.4. Ratio ofthepositivelystainedsa mpleso v e r alls amPles.
(A) M M P･9. (B) uP A. (C) uP A R. G S Vgr oiJl, gr e ate r
Saphenou s v ein at the gr oin; G S Va nkle, greate r S aphe n o u s




割合で の 比較を試 み た が , uP Aの 染色陽性標本数 の 割合は静脈
嗜症例で鼠径部62.2 %, 噂 部36.5 %, 足関節部7.14 %, 正 常大
伏在静脈壁 は15.4 % で, 足関節部の 染色陽性標本数 の割合は鼠
径部 と痛部の 割合 と比較 して 有意 に低く(p< 0.01), 足 関節部
と 正常大伏在静脈 と の 間 に は 有意差 は認 め ら れ な か っ た (図
4 B).
uP A Rも同様 に中膜 の 平滑筋細胞 に染色性 が認 められ た (図
































































GSV groin V V G SV ankle C R
B
G SV groin V V G S Varikle C R
Fig. 5, (朗1 もicknes s ofthetu nic a m edia. G S Vgroin ,gre ater
Saphe n o us v ein atthe gr oin; G S Vankle, gr eate r S aphenou s
vein atthe a nkle;ⅤⅤ, V a ricose v ein;C R, C O ntr Ol. Grayba r,
gro up ofsam ple spo sitively stain ed for M M P
-9(n=87); Wh ite
bar, grO up Ofsample s n egatively stain ed for M M P｣9(n三121)･
Each bar r epreSe ntS更 ±S D. (B)Diffe re n c ein thethicknes s
of thetu nica m ediainthe s am eim m u n ostAmed s amPle. GS V
groin,greate rSaphe nou s veinatthegr oin; GSVankle,gr e ate r
saphe nou s v ein atthe ankle;V V, Varicose v ein; C R, C O ntr Ol･
Gray ba r, gr O up Ofsamplespo sitiv ely stain edfo rM M P
･9
(n=87); Wh ite ba r, grO up Ofsam ple s n egativ ely stain ed for
M M P-9(n笈121). Ea ch bar rePr e Se ntS更 ± S D.
下 肢静脈痛 にお ける マ トリ ッ ク ス メ タ ロ ブ ロ テ ィ ン ア ー ゼ
較で 有意差が得 ら れ な か っ た ため , 標本数全体 に対する陽性標
本数の 割合で の 比較 を試 み た が , uP A Rの 染色陽性標本数の 割
合は静脈痛症例で鼠径部14.6 %, 痛部11.8 %, 足 関節部3.57 %,
正常大伏在静脈壁 は7.69 % でそれ ぞれ 有意差 は認め られ な か っ
Tab lel. T iss u elo c aliz ation of M M P, uP AandtlP AR
461
た (図4 C).
M M P-9 は中膜の 平滑筋細胞 より産生 さ れ て い る こ とが 明ら
か とな っ た が , M M P-9陽性標本 にお い て uP A とuPA R が共に陽




Ratio(x±SD, %)of im m unopositiv e c ells
2一PMM M M P-9 up A uP A R
GS Vgr oin 工ntim a
M edia
A dv e ntia
V V Intim a
~ Media
A dv e ntia
G SV ankle Intim a
M edia
A dv e ntia
CR Intim a
M edia





























































2.6 6 ±1.5 7 0.31 ±0.2 0
0 0
M M P, m atrix m et alloprotein as es; uP A, urOkin as e-ty Pe Plasminoge n activato r; uP A R, urOkin as e-ty Pe
Plas min oge n activ at or rec eptor;G SV groin, gr eatOr SaPhen o us v ein with v aric os e v eins at the groin; V V,
V aric os evein;G SV ankleナ gre atOrS aPhe n o us v ein withv aric os e v einsat the ankle; C R, C O ntrOl･ *p<0･05,
VS. C O ntrOl
.
dl(｣21 dlくう 2 7
dl(う10 dl(づ6
























































G S Vgroin V V G S Va nkle C R
Fig. 7. Co n c entratio n ofuP A in the c ultu r e m edia ofthe
V e n O u Stis s u e with v a ric o s e v ein s. G S Vgr oin , gr e ate r
S aPhe n o u s v ein at the groin; G S Vankle, gre ate r S aphe n o u s
v ein atthe a nkle;ⅤⅤ, V aric o s e v ein;C R, C O ntr Ol. Ea ch bar
r epr e se nts烹 ±S D.
*
p<0.05.
1例, 足関節部で 0例, 正常静販で 0例で あり, すべ て の 酵素を
産生 して い る症例 が鼠径部で比較的多か っ た もの の , 有意差 は
み られ ず, 各酵 素を産生 して い る 静脈 の 部位 や細胞集団は異 な
る可 能性が示唆 され た(図6A,B,C, D).
また , uP Aと uP A R は同 一 標 本で 陽性 に染色 され た標本 は静
脈痛症例大伏在静沢鼠径部で12例, 痛部で 10例, 足関節部で 1
例 , 正 常静脈 で 1例み ら れたが , uP A が陰性 で uP A R が陽性 に
染色され た 標本は わずか に1例 の み で あ っ た .
Ⅱ . 組織培養上溝中お よび血紫中の 止P A の定量
静脈痛症例 の 培養上清 にお け るuP A量の 平均 ± 標準偏差 は,
鼠径部で 38 1.4±3 01.5 ng/g費自 序 ± S D, n = 35), 癌部 で
266.5± 217,7 ng/g蛋白 (n = 3 5), 足関節部で 2 07.2 ±138.1
ng/g蛋白(n = 35) で あり, 正常大伏在静脈壁 の 培養上清中で
は135.9 ±93.4ng/g蛋白(n = 13)で , 静脈痛症例 の 大伏在静脈
鼠径部と正常大伏在静脈壁の 間に は有意差(p< 0.05) が認 め ら
れ た が , 鼠径 郎, 癌部, 足関節部 の 間に は有意差 は認 め ら れ な
か っ た (図7).
uP Aの 血寮内濃度 は静脈癒群 で 1.13± 1.10ng/舶 (n = 20),
健常人で1.50士 0.66 ng/舶 (n = 15)で 有意差は認 め ら れ なか っ
た(園8).
考 察
下肢静脈痛 は肥満や妊娠時の 腹庄上昇, 長 時間の 立ち仕事な
どに よ る 静脈内庄の 上昇ヤ妊娠時の ホ ル モ ン 高値な どに ともな
い
, 伏在静脈 の 弁不全が発生 し, 周困 に支持組織 の 少ない 表在
静脈 に お い て高 い 内圧 に よ る 過度の張力 が加 わり, 不可逆的,
局所的 に静脈壁 が拡張をき た した疾患と考え ら れ て い る l 卜 3)














































Patients wi thV V Co ntr oI
Fig. 8. Co n c e ntratio n ofuP A in the s er u m ofpatie nts with
V aric o se v ein s and heal thy c o ntr oIs. Ea ch ba r r epre s ents富 士
S D.
もの の 家族性 が認 め られ , Corn u珊 en a rdら
29)は両親 が 下肢静
脈痛 に履思 し て い る 場合 , そ の 子 僕 は90 %の 確率 で 下 肢静脈
痛 に雁思 し, 父親 が 雁思 し て い る 場合 は2 5 %, 母親が 雁思 し
て い る場合 は 62 %, 両親共 に雁患 して い ない 場合 は20 % と述
べ てお り, 家 族的因子も無視できな い .
本疾患は 致命的 で はな い もの の , 一 度 雁患する と慢性的 に経
過 し, 場合 に よ っ て は停留性皮膚炎, 皮 膚潰瘍をき た し, 患者
の 受け る身体的, 精神的苦痛は大きい . 静脈 痛 に陥 っ た静脈は
蛇行 し長 さが 増大 し, 拡張 は不規則で結節また は紡錘形 に拡張
したり動脈痛様 の 膨出を伴う. また , 血 管壁の 厚 さも不規則で
最も強く拡張 して い る部位 で は 壁の 厚 さ は薄く なり, 一 方 こ れ
に接 した部位で は 中膜 の 代償性肥大や壁の 線維化 に よ っ て肥厚
して い る と こ ろ も見ら れ る . 弁膜の 変形や 内腔の 血 栓化が認め
ら れ る こ と もある が , 顕微 鏡的 に は こ の 変化 は極め て軽微で静
脈壁 の 様 々 な肥厚 が見ら れ る の み と さ れ る . また , Ma u r el ら3`
')
は 正常 静脈 と下 肢静脈癌の 拡張部 と非拡張部 の 膠原線維 の 量 を
測定 し, 正 常静脈 より下肢静脈癌静脈 は膠原線維 の 増加が見 ら
れ た が , 拡張部 と 非拡張部間で の 膠原線椎 の 量 に有意差 は み ら
れ なか っ た と 述べ て い る . 本研究で は, 光学顕微鏡 に て観察 し
た 結果 , 弾性線椎の 量 は, 正 常大伏在静脈鼠径部 に比較 して下
肢静脈痛症例 の 大伏在静脈鼠径部 に有意 に増加 や減少 して い る
よ うな所見は得 られ なか っ た が, そ の 走行 に は乱 れ が 生 じて い
た . 計 測さ れ た 中膜の 厚 さを比較 した と こ ろ , 正 常 大伏在静脈
鼠径部 に比較 して 下 肢静脈痛症例 の 大伏在静脈鼠径部が有意 に
肥厚 して い た . ま た, 同 一 標本 内で も中膜 の 厚 さ に 変化が見 ら
れ , 有意差 は 見 ら れなか っ た が , 静脈痺部分 で は 中膜の 肥厚部
分と非薄部分が混在 して い る傾向が見 ら れ た . こ れ らの 中膜 の
厚さの 変化 は, 壁を拡張させ よう と する 静脈内庄 に対する壁 の
下肢静脈痛 にお ける マ トリ ッ ク ス メ タ ロ ブ ロ ティ ン ア ー ゼ
再構築が成立 し た部分 と成立 し得 なか っ た 部分と を示すもの と
考えられ , 静脈癌鼠径部や痛部に お い て 同 一 標本内で 中膜 の 厚
さ に差が あ る部分が見 られ る こ と は, 静脈内庄の 上昇 に対 し再
構築が な され て耐圧 性を保 つ こ と が で きた 部位と , 再構築が 不
完全 で逆 に内圧 に抗 しきれ ず罪薄化 し た部位が混在 して い ると
考えられ た. 足関節部で は周囲の 脂肪組織 な どが 少なく皮下奴
織の 線維成分が多い こ とや , 筋肉ポ ン プ に よ る減圧が効率良く
行わ叫て い る こ と に より癖化せず, 壁の 形態 を保ち得 た と考え
ら れ た. また , 足関節部の 伏在静脈 で の uP Aの 産生が 少な い た
め に マ トリ ッ クス の 変性 に よ る癌化が お こ らなか っ た と考え ら
れ た.
他 の 血 管 疾患 と して 代表的なも の に大動脈痛が挙げ られ る
が , 大動脈痛 の 拡張性変化 は, 弾性線維や膠原線維な どの 細胞
外マ トリ ッ ク ス 成分 の 崩壊 に伴う壁 の 脆弱化 によ る もの と考え
ら れ
31 卜 33)
, 細胞外 マ トリ ッ ク ス の 分解 に 関与する M M Pフ ァ ミ
リ ー と呼 ばれ る4 卜 6)一 群 の 酵素の うち M M P-1, M M P-3, M M P-
9が大動腹壁 に高頻度 である こと が 明 ら か に され 34 卜 38), 笠島
2 4)
と家25jは 大動脈痛 にお い て中膜 の 弾性線維の 破壊 が著明で , マ
ク ロ フ ァ ー ジか ら産生され る M M P-9 がエ ラス チ ン 分解活性を
有 し, 免疫組織染色や培養上浦中の 定量で大動脈癌で の 増加が
示さ れ る こ とを明 らか に し, 大動脈痛 の 初期病変の 形成に重要
な役割を果た して い る こ と を報告 し た . こ れ ら M M P は不活性
な前駆体酵素 と して 分泌 さ れ る が , M M P-9の 活性化因子であ
る uP A とそ の レセ プ タ
ー で ある uP A R は M Pの 研究 にお い て
は , 特 に重要性の ある 酵素である.
Lijn e nら
2 6)は マ ウ ス の 野生種 と uP A遺伝子異常種 , プ ラ ス ミ
ノ ー ゲ ン 遺伝子異常種を用い , 大腿動脈 と総頚静脈に1.4Vの 電
流を2秒間通電 し, 血 管障害 モ デ ル を作成 し, 活性化 M M P-2
と M M P-9を免疫染色 と ゼ ラチ ン ザ イ モ グ ラ フ イ ー で 定量 し た
実験 で, 障害 さ れ た静脈壁 の 内弾性板 と外弾性坂上 に正常 な静
脈壁 に比 べ 約2倍の 活性化 M M P-2 と M M P-9 が発 現 し, さ ら に
M M P-2 はuP A遺伝子異常種, プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 遺伝子異常種
でも活性化が 見ら れ た が , M M P-9 は プ ラス ミ ノ ー ゲ ン 遺伝子
異常種 で は活性化 が見 ら れ な か っ た こ と を明 らか に した . こ れ
ら の 報告 か ら, 拡張や 直接的障害時に血管壁内で uP A と M M Ps
の 活性化 の → 連 の 反応 が お こ り, 特 に M M P-2 と M M P-9の 活性
化が み ら れ る こ と は明 ら かで あ る. こ の よう に大動脈嗜に関し
て は様 々 な報告が なさ れ て い るが , 静脈痛 の 分野で報告さ れ た
もの は少 なく, Shire m a nら27)が下 肢静脈痛症例の 大伏在静脈鼠
径部と足関節部 , 静脈癌部 と正 常大伏在静脈 の 同部位の 組織を
48時間培養 し た上 清中の 組織型プ ラ ス ミノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ
ー (tis su e-ty pe Pla s min oge n a ctiv ator, tP A), uP A, プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー (pla sminoge n a ctivato r
inhibito r, P AI)一1の 定量 を行 い , uP A が正 常大伏在静脈鼠径部
に比べ 下 肢静脈癌症例 の 大伏在静脈鼠径部で有意 に増加 して い
る こ と を明ら か に し, uP A が膠原線維や弾性線維の 破壊をも た
ら し下肢静脈痛 の 形成 に病理学的 に関与 し てい るの で は な い か
と 述べ て い る . しか し, 静脈癌 にお い て 各種 の M M P に関し て
の 研究報告 は見 られ て い な い .
本研究 で は M M P-2, M M P-9の 存在と局在を明ら か に し, そ
の 産生 細胞 の 同定を行 い , 活性 化因子 で あ る で あ る u王)丸
uP A Rの 産生量 に閲し総合的に検討 した . 今 回, 免疫組織学的
検索 で下肢静脈痺壁 に存在が認め ら れ た の は M M P-2, M M P･9,
uP A, uP AR全て で あっ た . た だ しM M P-2 は正常静脈壁 , 静脈
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嗜壁ともに内膜 の 血 管内皮細胞, 中膜の 平滑筋細胞, 外膜全層
に強陽性であり, 01くada ら39)が ヒ ト動脈平滑筋細胞の 培養上浦
が エ ラ ス チ ン 分解活性を有 しそ の 活性が M M P-2 である こ と を
示 し , 笠 島 24)が ヒ ト大 動脈痛壁 の 免疫組織学的検討 か ら ,
M M P-2の 産生細胞 は泡沫性 マ ク ロ フ ァ ー ジ , 内膜 と 中膜の平
滑筋細胞, 外膜 の 線維芽細胞であ ると 示した こ と と 一 致する も
の の , 正常 静脈 の 血管内皮細胞, 中膜の平滑筋細胞か らも産生
が認め られ た こ とか ら, そ の 組織特異性お よ び疾患特異性に関
して さら なる検討が必要である と考え られ る .
M M P-9 は中膜の 平滑筋細胞 に染色陽性 で , 塚
25)が マ ク ロ フ ァ
ー ジ と平滑筋細胞が M M P-9産生 細胞であ る と報告 した こ と と
一 致 した . 本研究で は 強く炎症所見が見ら れ る下 肢静脈癒は検
索対象か ら 除外 して ある ため , 組織学的検索上 , マ ク ロ フ ァ ー
ジ な どの 炎症細胞 は中膜 や外膜の外側の 結合組織内 にわ ずか に
見 ら れ る の みで , マ ク ロ フ ァ ー ジが M M P-9を産生して い る こ
と は確認でき なか っ た . uP Aと uP A Rも中腰 の 平滑筋細胞 か ら
産生 さ れ て い る こ と が 明 ら か で あ っ た が , そ の 産 生 細胞 は
M M P-9産生細胞 と は 異な っ て い る もの が 含まれ て い る と考え
られ た. 中膜は静脈壁で最も弾性線椎や平滑筋細胞が多く存在
し, 血 管の 三層構造の 申で血 管の 形態を決定するもの であ るが ,
静脈癌壁 の 中膜 で正 常静脈より有意 に M M P-9の 発現細胞数が
多 い こ とや , 各部位で の nP Aの発現細胞数に有意差 は見 られ な
か っ たもの の 患肢の 大伏在静脈鼠径部の 培養上清中の u m 量が
正 常 よ り有意 に高 い こ と は , 静 脈槽 の 形成進展 に M M P-9,
uP A が関与 し て い るこ とを示すもの と 考えら れ る. 静脈癒症例
で M M P-9陽性標本群と M M Pq9陰性標本群と の 中腹の 厚さ を比
較 し た と こ ろ , 各部 位 の 平均値 と の 間 に 差 が 認 め られ ず ,
M M P-9陽性標本に お い て 中膜壁の 肥厚化あ る い は罪薄化が見
ら れ る と は 断言 し得な か っ た の は , M M P-9 陽性標本群 と
M M P-9陰性標本群そ れ ぞ れ の 群で 計測 され た 中膜 の 厚 さ に か
なり の ば ら つ きが あり, そ れ を平均化 して 比 較 して い る ため に
有意差 が得 ら れ な か っ た と考え ら れ た . M M P-9発現 に よ っ て
壁の 再構築 を強く障害 し壁の 非薄化 を生 じさ せ , ば ら つ き を生
じ させ ると 証明する には 至 ら なか っ たもの の , 壁 の 厚 さ を決定
し て い る 中膜 の 平滑筋細胞か ら M M P-9 が産生 さ れ る こ と に よ
っ て
, 壁の 再構築に影響 を及ぼ し て い る こ と を示唆する . す な
わち静脈内庄 上 昇に反応 して中膜 の 平滑筋細胞増殖 ヤ マ ト リ ッ
ク ス 増生 が 生 じる が , そ の 時 に M M P-9 が産生 さ れ 壁の 再構築
が行 われ , 逆に 鵬 部で は弾性線碓 の 破壊と壁の 非薄化 をも た ら
すもの と考 え ら れ る . ま た , M M P-9 とuP Aの 陽性細胞が必ず
しも 一 致せ ず, 同 一 標本で 陽性細胞が み られ る症例 が少なか っ
た理 由と し て , 一 つ は癌化 の 過程 ヒの 時相的差異があり, uP A
は静脈圧 上 昇に よ り壁の 再構築を開始 し た, も しくは準備 し た
状態 の 静脈壁に認め られ , 産生後速 や か に細胞外 に分泌さ れ る
た め に 免疫組織化学的 に陽性 に なり にく い た め で , M M P-9は
現在壁の 再構築 を行 っ てい る状態 の 静脈壁 に認め ら れ る た め と
考え られ る . もう 一 つ は傍分泌の 制御機構が考えら れ , 特 に静
脈癖 で は弁不全 により大伏在静脈鼠径部 の 血液 は静脈癌の 部分
に逆流す る こ と か ら , 大伏在静脈鼠径部 か ら産生 , 分泌 され た
uP A が静脈癒 の 部位 の M M P-9 Lこ作 用 して そ れ を活性化 し, 異
常 な マ トリ ッ ク ス 再構築と して の 弾性線誰彼壊 をき た して い る
と考えられ る.
ま た! 血 管内皮細胞 は凝固, 線溶系の 活性化なら び に制御 に
関す る諸因子 を産生する こ とが 明 らか に なり , プ ラ ス ミ ノ ー ゲ
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した 下肢静脈癒は ス トリ ッ ビン グ手術の 適応 と な るも の で血 栓
化の 見られ て い な い 症例 と考え られ , 彼 ら の 研究で 下 肢静脈癌
にお い て増加 して い た uPA は血栓形成 を防止す る た め に 産生 さ
れ た uP Aの 可能性も残 され て い る. しか し本研究で は下 肢静脈
癌群 と健常人 の 血焚中濃度 は有意差が認め ら れ なか っ た こ と か
ら , uP Aの 産生理由は血 管内皮細胞か ら 産生 さ れ た血栓形成防
止の ため と は 断言 し得ず, 免疫組織化学的検討 で は全細胞数 に
占め る陽性細胞数の 割合 と, 標本数全体に対す る陽性標本数は
正常静脈と の 間に有意差 は得 られ なか っ た もの の , 下肢 静聴癌
症例 の 培養上清 で uP A が正常静脈 の培養上浦 よりも高値 であ
り , 静脈病症例 の中膜平滑筋細胞か ら u m が産生 され て い る こ
と が確認さ れ た こ と か ら , む しろ静脈内庄克進に対す る中膜平
滑筋細胞の 反応 と組織再構築に関与 してい る と考え られ た.
Br ophyら
4O)は M M P阻害因子(tis su einhibito r s of m etallo-
pr otein a se s, TIM P) の 減少が大動脈偏 にお ける酵素活性 の 増加
に関与 して い る と述 べ , Allair eら 珊 は TI M P-1 が M M P-9を阻害
し大動脈痛 の 形成や破裂を予防す る と述 べ , 笠島
24)と塚 25)は 腹
部大動脈痛に お い て ¶M P-2 が M M P-9を阻害す る こ と で動脈内
膿の マ トリ ッ ク ス の 改築 に 関与 し て い る と述 べ て い る . ま た
P A阻害国子であ る P 封 は血管内皮細胞 ､ 平滑筋細胞 お よ び マ
ク ロ フ ァ ー ジか ら産生 され , P A ト1 はuP Aと1対1の 複合体を形




43)は さ ら にPA L l発現細胞移植ラ ッ ト, n 廻-1非発現細胞移植
ラ ッ トと非細胞移植 ラ ッ トの 3種類 に モ ル モ ッ トの 動脈を移植
し, 実験的 に大動脈癌を作成 した と こ ろ nu-1発現細胞移植 ラ
ッ トで は痛 の増大 や破裂は見 ら れず , PAI-1非発現細胞移植 ラ
ッ トと非細胞移植 ラ ッ トで はそれ ぞ れ 40 %, 100 %の 割 合で 痛
が 増大 し破裂 が見られ , ザ イ モ グ ラ フ イ
ー で 分 析 し た 結果 ,
P AI-1発現 に よ っ て カゼ イ ナ ー ゼ (c a s ein as e) と 活性化 M MP-9
を抑制し痛の 増大 と破裂を抑制する と 述 べ て い る . こ れ ら の 研
究報告から動脈癌の 予防 と し て TI M P や P AIを血 管内投与 し血
管壁の 形態変化 の 抑制 を行 い 得 る可能性があ ると 考え られ , 同
様 に下 肢静脈癒 に対 して もTIM P や 皿を投与す る こ とで , 最
終 的に M M Pの 発現を抑制 し静脈痛 の 進展を遅延, 抑制 し得 る
可能性がある と考えられ る.
結 論
下 肢静脈痛 にお ける M M P-2(72 k Da ゼ ラテ ナ ー ゼ), M M P-9
(92 k Da ゼ ラ テ ナ ー ゼ), uP A, uP A Rの 免疫組織化学的局在を
検討 し, uP Aの 静脈壁か らの 分泌量を測定する こ と で 以 下 の 結
果を得 た.
1 . 静脈療壁 にお い て平滑筋細胞 の 増生 に よ る 中膜 の 肥厚 ,
ある い は減少 に よ る罪浄化が み られ た . 中膜 の 厚 さ は應肢 の 大
伏在静脈鼠径部が正常大伏在静脈鼠径軌 静脈痛部 , 足関節部
に比 べ て 有意 に高く , ま た静脈腰部 が正 常大伏在静脈鼠径部の
間 より有意に高か っ た . 測定した 中膜 の最大厚と最小厚 の 差 は,
痛部が足関節部より有意 に高か っ た が , 鼠径 部と痛部間, 鼠径
部 と正常大伏在静脈 の 間に は有意差 はみ られ なか っ た . 静脈痛
で は大伏在静脈鼠径部や足関節部 に比較 して 申膜 に弾性線維の
軽度の 増生や断裂 が見 られ , そ の走行に乱れ が 生 じ長軸方向に
対 して 輪状か つ 同 一 円状 に配列 して い なかっ た .
2 . 免疫 組織化学的単染色 の結果 , M M P-2 は正 常血管 , 静
杉
脈痛ともに内膜 の 血 管内皮細胞 , 中膜の 平滑筋細胞, 外膜の 線
維芽細胞の 全層に仝標本で 100 %の 染色性が認め られ た.
3 . M M P-9 は静脈痛 の 中膜 の 平滑筋細胞 に染色性 が認め ら
れ, 標本数に 対する染色陽性標本の 割合は静脈痛鼠径部, 癌部,
正常静脈 と比較して有意に足関節部が高 か っ た . 中膜 の 全細胞
数 に対する M MP-9の 陽性細胞 の 割合を採取部位別 に比較す る
と
, 静脹癖壁 の 大伏在静脈鼠径部, 痛部 , 足 関節部 とも正常大
伏在静脈 に比 べ て そ れ ぞ れ 有意に高か っ た .
4 . uP A は静脈癌 の 中膜 の平滑筋細胞 に染色性が認 め ら れ ,
標本数 に対す る染色陽性標本数 の 割合は , 静脈痛足関節部は鼠
径部と癌郡 と比較 して有意 に低 か っ た が , 正 常静脈 との 間に有
意差は認め られ な か っ た .
5 . uP A Rは静脈癌の 中膜の 平滑筋細胞 に染色性 が認 め ら れ,
標本数 に対す る染色陽性標本の 割合 は静脈痛鼠径部 , 痛部, 足
関節部, 正 常静脈 の各群間 に有意差 は認 め ら れ なか っ た .
6 . 同 一 標本上 で M M Pp9, uP A, uPA Rすべ て が 陽性 に染色
さ れ た標本 が少 なく , M MP-9 はuP A, uP A R と異な る 平滑筋細
胞 か ら産生 さ れ て い る場合 があ る と考え られ た . uP A とuP A R
は 同 一 標本 で 陽性 に染色 さ れ た標本 が多く み ら れ , 同 一 の 平滑
筋細胞 か ら 産生 さ れ て い る もの と 考え られ た .
7 . 培養組織上清 の uP A定量で は正 常大伏在静脈 と比較 し,
静脈癌鼠径部で有意 に uP A が増加 し て い る こ とが 明 らか と な っ
た . 療部, 足 関節部 と 正常大伏在静脈の 間 に は有意差 は認 め ら
れ なか っ た .
8 . 血清 中uP A定量で は健常 人 と静脈痛患者 と の 間に有意差
を認めなか っ た .
以上 の 結 果か ら下肢静脈痛 にお い て , 静脈 内庄 上昇に反応 し
て 中膜 の 平滑筋細胞増殖ヤ マ トリ ッ ク ス 増生 を生 じ, 静脈 の 中
膜の 厚 さ が 変化す る際 に M M P-9, uP A は平滑筋細胞 か ら 産生
され , 傍分泌の 機構 に基 づき壁 の 再構築お よ び痛形成 に関与 し
て い る こ と が 示唆さ れ た .
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-8640 - J･
Ju ze nMedSoc. , 1 08, 455
M 466(1999)
Key w o rds varic os ev ein s, m atrix m etalloproteinases, u rOkinase
-ty PePlasmin oge n a ctivat or
Abstr act
The main cha ra cteristic ofa varic ose vein islo cal dilatation du e tohigh v e nou spre ss u r ecaused by v alv ula rinc o mpete n c e
ofthe saphe no us v ein ･ To ev aluate the rolesof m atrix m e ta1lopr ot ein a ses(M M P) and ur okina se
-ty pe Plasmin oge n activa tor
(uP A)in varicos e v ein s,im m unohistochemicalstaining and e n zym e-1inkedim m u n osofbent assay w e r epe rfor m ed o ns ample s
fr o m73patie nts with 1eg varico s e v eins asfo11o w s‥82gre atersaphe nous veins at thegr oin(G S Vgr oin), 2 8gr eater saphe nous
v eins at the ankle(G S Va nkle), 85 varico se v eins(V V) and 1 3v enous tissu e sofno rm algr e ate rs aphe n o us veins at the groin
(Co ntrol, C R) obtained during coronary arte ry bypas ses･ Light mic ro sc opic obse rv ations ofthe ve n o us walls sho w ed
thicke ned or thin ned tunica m edia, anincreas ed or de cre a s ed n u mbe rof sm o oth muscle cells, a nd degr adatio n ofelastic
la melae. Im m u n ohistoche micaly, the e ndothelial cells ofthe tunicaintim a, Sm O Oth m uscle c ells ofthe tu nica m edia a nd
fibroblas ts ofthetunica adv e ntitia w ere positiv efor M M P- 2 in the GS Vgroin , G S Vankle, VV a nd CR･ M M P
-9 w as
loc aliz ed in the s mooth m uscle c ells ofthetu nic am edia. uP Aa nd uPA Rwe r efbundtobe po sitivein adifftrent s et ofsm ooth
m uscle cells of the tu nica m edia to the M M P-9positiv e c ells･ The n u mbe rof M M P
-9positiv elystain ed sa mplesin the G S V
groin(3 5･4 %), V V(42･4 %), a nd GSV a nkle(7 l･4 %)gr o ups w as significa ntly higher than thatin the CR(1 5･4 %)gr o up
(p< 0･01)･ T he n umber ofuP Apositiv ely stain edsamplesin the G S Vankle(7･1 4%)gro up w as signific an tlylow e rthanin
the GSV groin(62･2%)a nd V V(36･5 %)gr o ups, but w as no tsignificantly difftre ntfro m thatin the C R(15･4%)gro up･
T he re w a s n o signi丘c a ntdiffere n c ein the numbe rofuP Are c eptor(uP A R)positiv ely stainedsa mple sbetwee nthe G S Vgr oin
(14.6 %), VV(11.8 %), GSV a nkle(3.57%)and CR(7.6 9%)groups. An e n zym e -1inked im m u no s orbe nt as s ay show edthat
the am ou ntofuP Ain the cultu re ofthe G S Vgroin(38l.4 ± 3 0 1.5 ng/g pr otein)gr o up w as signific a ntlyhighertha nthatin the
CR(13 5.9 ±93.4 ng/g protein)gro up(P< 0.0 5). T here w as no signific a ntdiffer e n c eam ong the uP A le vels at the G S V
groin, GSV ankle(20 7.2 ±1 3 8.l ng/g pr ot ein), O rV V(266･5 ± 21 7･ ng/g pro tein)･ T herew a s no signific a ntdiffe re n ce
am o ng up A levelsin the se rum Ofv aric o sepatients(l.1 3± l.1 0ng/ml)and he althy co ntroIs(1･5 0± 0･6 6ng/ml)･ T he re s ults
ofthis study s ug gestthat M M P-9 is e xpre ssed by sm o o th m u scle c e11s,that uP Aa nd uP A Rare expre ss ed by s m o oth m u s cle
cellsin the v aricose venous wall, and that the s eagen ts play a nim port ant rolein the for m atio n ofvarico s e vein s･ Co n c e rn lg
the re m odeling pro ce s ofthe veno us wallrea ctl ng tO thein c reas ed pre s u re
in v ess els, M M Pr9 m ay be pr odu c ed in the
v arico s evenous w a11, a nd may degrade elasticlam e11ae and other extra c e11ular com ponents ofthe v e nous w all･ Pr odu ction of
M M P-9 a nd uP A in differen t sm o o th m u scle ce11s sugge ststhat apa rac rine c ontroIsyste misin voIv ed･ uP A m ay be produced
bythe tissue s ofthe gre ate rs aphe no u s vein inthe gr oinea rea, and flow dow n ward du et ov alv ula rin compete n c e, aCtiva tl ng
M M P-9inthe varic os ev eintissues. T hus, MMPs anduP Am ay co n tributet o thefbr mation ofv a ricos eveins･
